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Resumo

Este estudo teve como objetivo revisar a literatura acerca dos principais aspectos relacionados entre os bisfosfonatos
(BFs) e a osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ), abordando -caracteristicas
farmacoldgicas, mecanismos de agdo, fisiopatologia, manifestacdes clinicas, estadiamento, estratégias de prevengao e
manejo clinico. Foi realizada uma revisdo da literatura de artigos cientificos publicados em bases de dados indexadas
(PubMed, Google Scholar, LILACS e SciELO), incluindo as diretrizes da American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons. Os achados demonstraram que os BFs, especialmente os nitrogenados, apresentam elevada
afinidade pelo tecido dsseo e promovem intensa supressdo da atividade osteoclastica, podendo comprometer a
remodelacdo Ossea e a vascularizacdo local. A MRON]J apresenta etiopatogénese multifatorial e esta frequentemente
associada a procedimentos odontolégicos invasivos. O estadiamento clinico da MRONJ ¢ fundamental no auxilio da
definicdo da conduta terapéutica. A prevencdo, por meio de avaliagdo odontologica prévia e acompanhamento
continuo, constitui a principal estratégia para redugdo da incidéncia da doenca. A MRONJ representa importante
complicagdo associada ao uso de BFs, exigindo atuagdo integrada entre Cirurgido-Dentista e equipe médica,
enfatizando a preven¢o e o manejo conservador individualizado.

Palavras-chave: Bisfosfonatos; Osteonecrose; Osteonecrose da Arcada Osseodentaria por Bifosfonatos; Odontologia.

Abstract

This study aimed to review the literature regarding the main aspects related to bisphosphonates (BFs) and medication-
related osteonecrosis of the jaw (MRONJ), addressing pharmacological characteristics, mechanisms of action,
pathophysiology, clinical manifestations, staging, and prevention and management strategies. A literature review was
conducted based on scientific articles indexed in international databases (PubMed, Google Scholar, LILACS e
SciELO), including guidelines from the American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. Our findings
highlighted that BFs, particularly nitrogen-containing agents, present high affinity for bone tissue and significantly
suppress osteoclastic activity, potentially impairing bone remodeling and local vascularization. The MRONI presents
a multifactorial etiopathogenesis and is frequently associated with invasive dental procedure. Clinical staging plays a
fundamental role in therapeutic decision. Prevention through prior dental assessment and continuous follow-up is the
most effective strategy to reduce disease incidence. The MRONIJ is a relevant complication of BFs therapy, requiring
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integrated action between the dentist and medical team, emphasizing preventive dental care and individualized
conservative management.

Keywords: Bisphosphonates; Osteonecrosis of the Jaws; Osteonecrosis of the Jaws Bisphosphonate-Related;
Dentistry.

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo revisar la literatura acerca de los principales aspectos relacionados entre los
bisfosfonatos (BFs) y la osteonecrosis de los maxilares relacionada con farmacos (MRONJ), abordando caracteristicas
farmacoldgicas, mecanismos de accion, fisiopatologia, manifestaciones clinicas, estadificacion, estrategias de
prevencion y manejo clinico. Se realiz6 una revision de la literatura de articulos cientificos publicados en bases de
datos indexadas (PubMed, Google Scholar, LILACS e SciELO), incluyendo las directrices de la American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. Los hallazgos demostraron que los BFs, especialmente los
nitrogenados, presentan alta afinidad por el tejido 6seo y promueven una intensa supresion de la actividad
osteoclastica, pudiendo comprometer la remodelacion 6sea y la vascularizacion local. La MRONJ presenta una
etiopatogenia multifactorial y estd frecuentemente asociada a procedimientos odontoldgicos invasivos. La
estadificacion clinica de la OMB es fundamental para la definiciéon de la conducta terapéutica. La prevencion,
mediante evaluacion odontoldgica previa y seguimiento continuo, constituye la principal estrategia para reducir la
incidencia de la enfermedad. La OMB representa una importante complicacion asociada al uso de BFs, requiriendo un
abordaje integrado entre el cirujano dentista y el equipo médico, con énfasis en la prevencion y el manejo conservador
individualizado.

Palabras clave: Bisfosfonatos; Osteonecrosis de los Maxilares; Osteonecrosis de las Mandibulas Relacionada con
Bifosfonatos; Odontologia.

1. Introducio

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONYJ) constitui uma complicagdo adversa associada ao
uso de medicamentos que interferem no metabolismo dsseo, especialmente os bisfosfonatos (BFs), amplamente empregados no
tratamento de osteoporose, doenca de Paget, micloma multiplo e metdstases dsseas (American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons, 2014; Izquierdo et al., 2011). Esses farmacos apresentam elevada afinidade pela hidroxiapatita e
atuam por meio da inibi¢do da atividade osteoclastica, reduzindo a reabsor¢do ossea patologica (Ferreira et al., 2018).

Quando a necrose dssea esta associada a utilizacdo de BFs, era até ha pouco tempo nomeada de osteonecrose dos
maxilares por bisfosfonatos (OMB). Porém, a Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) alterou em 2022 sua
nomenclatura para osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ), mantendo sua descricdo como um
efeito adverso de outros medicamentos além dos BFs, sendo eles os corticoides, os antirreabsortivos e os antiangiogénicos
(American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2022; Basilio et al., 2024).

Com a amplia¢do do uso clinico desses medicamentos, observou-se aumento na incidéncia dessa condi¢do, definida
pela presenca de osso exposto por periodo superior a oito semanas em pacientes com terapia atual ou prévia com agentes
antirreabsortivos isolados ou combinados com imunomoduladores ou medicagdes antiangiogénicas, e os pacientes ndo devem
possuir historico de radioterapia em cabega e pescogo ou envolvimento metastatico dos maxilares (American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons, 2022; Izquierdo et al., 2011; Coppola et al., 2023; Mendes et al., 2023). A etiopatogénese da
MRONJ ¢é multifatorial, envolvendo supressio da remodelacdo Ossea, comprometimento da microcirculagdo, efeito
antiangiogénico e influéncia da microbiota oral (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2014; Izquierdo,
2011).

Este estudo teve como objetivo revisar a literatura acerca dos principais aspectos relacionados entre os bisfosfonatos
(BFs) e a osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ), abordando caracteristicas farmacologicas,

mecanismos de agao, fisiopatologia, manifestagdes clinicas, estadiamento, estratégias de prevengao e manejo clinico.

2. Metodologia
Foi realizada um estudo de abordagem qualitativa, com pouca sistematizagdo (Risemberg et al., 2026) e, do tipo
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especifico de revisdo narrativa da literatura cientifica (Ogassawara et al., 2025), através de uma busca em bases de dados,
incluindo PubMed, Google Scholar, LILACS e SciELO, utilizando os descritores “bisphosphonates”, “bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw”, “BRONIJ”, “medication-related osteonecrosis of the jaw”, “MRONIJ” e “osteonecrosis of the jaws”,
combinados por operadores booleanos.. Foram incluidos artigos publicados entre 1973 e 2024, nos idiomas inglés e portugués,
que abordassem aspectos fisiopatologicos, clinicos, preventivos e terapéuticos da MRONJ. Diretrizes internacionais e revisdes

também foram consideradas. Foram excluidos estudos duplicados e relatos sem fundamentagdo metodoldgica.

3. Revisdo da literatura
3.1 Bisfosfonatos: Caracteristicas gerais

Os BFs consistem em analogos sintéticos do pirofosfato inorganico, distinguindo-se estruturalmente pela presenca de
uma ligacdo carbono-fosforo (P-C-P), responsavel por conferir elevada estabilidade quimica e resisténcia a degradacdo
enzimatica. Essa particularidade estrutural favorece a incorporag@o de parte significativa da dose administrada ao tecido dsseo,
onde os farmacos podem permanecer por periodos prolongados. A elevada afinidade pela hidroxiapatita explica a maior
concentragdo dessas substincias em areas de intensa remodelacdo Ossea, como os 0ssos gnaticos, especialmente mandibula e
maxila (Ferreira et al., 2018; Woo et al., 2006; Coppola et al., 2023).

Sob o aspecto farmacoldgico, os BFs sfo classificados em duas categorias principais: os ndo nitrogenados,
representados pelo etidronato, e os nitrogenados, como alendronato, zolendronato e ibandronato. Os BFs nitrogenados
apresentam maior poténcia terapéutica e correspondem aos farmacos mais amplamente utilizados na pratica clinica
contemporanea, tanto por via oral quanto intravenosa, em diferentes condi¢des patologicas associadas ao metabolismo dsseo

(Izquierdo et al., 2011; Coppola et al., 2023; Mendes et al., 2023).

3.2 Histoérico

Os BFs foram sintetizados pela primeira vez em 1865 na Alemanha com propositos industriais, sendo na época
utilizados como substancias anticorrosivas, emolientes, com propriedades de anti-sedimentagdo e também como um aditivo
para limpar canos de agua e 6leo, prevenindo a formagdo do carbonato de calcio (Graham & Russel, 1973).

Mais tarde, ja na década de 60, pesquisadores observaram através de experimentos in vitro que compostos dos BFs
como o pirofosfato, o mais simples fosfato condensado, assim como também os mais longos, os polifosfatos, poderiam levar
cristais de fosfato para o calcio, inibindo assim a calcificagdo. Em experimentos in vitro, foi observado que os BFs seriam
incapazes de inibir a calcificagdo, quando administrados por via oral, devido a sua degradacdo no trato gastrointestinal. Apesar
disso, essa descoberta sugeria que os BFs poderiam atuar como reguladores bioldgicos da calcificacdo e descalcificacao
(Carvalho et al., 2008; Consolaro & Consolaro, 2008).

Somente apds mais de duas décadas de pesquisas, nos anos 90, comprovou-se que os BFs poderiam ser efetivos no
controle da formacdo e dissolugdo do fosfato de célcio, assim como também na mineralizagdo e reabsorgdo dssea, iniciando-se
entdo sua utilizagao terapéutica (Carvalho et al., 2008; Consolaro & Consolaro, 2008; Graham & Russel, 1973).

Com o conhecimento das alteragcdes no mecanismo de reabsorcdo e remodelacdo o6ssea, os BFs comegaram entao a ser
utilizados no tratamento de desordens como neoplasias e metastases dsseas, hipercalcemia maligna, fraturas, compressao de
medula espinhal, doenga de Paget, osteoporose e osteopenia (Bianchi et al., 2007; Pereira & Nascimento, 2013; Mendes et al.,
2023).

No entanto, uma complicagdo com manifestacdo oral foi nas tltimas décadas associada a terapia com BFs, chamada
osteonecrose (ON). A necrose 0ssea que ocorre nos 0ssos maxilares associada a utilizagdo de BFs foi nomeada de OMB e,

mais recentemente, a nomenclatura foi alterada para MRONJ (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons,
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2022). Atualmente, sabe-se que o tipo de BF, a via de administracdo e a duragdo do tratamento com esses medicamentos,

parecem ter uma relagdo direta com a incidéncia da MRONJ (Pereira & Nascimento, 2013; Basilio et al., 2024).

3.3 Mecanismo de acio

O mecanismo de ac¢do dos BFs nitrogenados envolve predominantemente a inibigdo da via do acido mevalonico, com
consequente interferéncia na sintese de proteinas essenciais para a funcdo e a sobrevivéncia dos osteoclastos. Esse processo
culmina na apoptose dessas células, promovendo reducdo expressiva da reabsor¢do oOssea e da remodelacdo fisioldgica.
Paralelamente, estudos descritos na literatura indicam que esses farmacos podem exercer efeitos antiangiogénicos, por meio da
interferéncia na atividade de células endoteliais, contribuindo para diminuigdo da vasculariza¢do dssea (Ferreira et al., 2018;
Ruggiero et al., 2015; Mendes et al., 2023).

A meia-vida bioldgica dos BFs no esqueleto é consideravelmente prolongada, podendo exceder uma década. Tal
caracteristica farmacocinética contribui para a manutencdo de seus efeitos terapéuticos a longo prazo, mas também explica a
persisténcia do risco de eventos adversos, como MRONJ, mesmo apds a interrup¢do do tratamento medicamentoso (Woo et al.,

2006).

3.4 Fisiopatologia da osteonecrose dos maxilares por bifosfonatos

A MRONI apresenta carater multifatorial, sendo as alteracdes no processo de remodelagdo Ossea consideradas o
principal elemento de sua fisiopatogénese. Sob a agdo continua dos BFs, o tecido dsseo torna-se progressivamente menos
capaz de reparar microfraturas e de responder adequadamente a agressdes locais, o que favorece o acimulo de danos
estruturais ao longo do tempo (Woo et al., 2006).

Além da supressdo da remodelacdo dssea, outros fatores contribuem de forma significativa para o desenvolvimento da
condigdo, incluindo o comprometimento da microcirculagdo decorrente do efeito antiangiogénico, a presenga constante da
microbiota oral, a exposi¢do frequente a microtraumas e estresse mecanico durante a mastigagdo e a elevada taxa metabolica
dos ossos gnaticos, que favorece maior deposi¢do do medicamento nessas regides (Kim et al., 2016; Ruggiero et al., 2015).

A intera¢do entre esses fatores cria um microambiente desfavoravel a reparagdo Ossea, tornando os maxilares
particularmente suscetiveis ao desenvolvimento de areas de necrose, sobretudo quando associados a procedimentos cirurgicos

odontologicos ou a presenca de infec¢des periodontais preexistentes (Ruggiero et al., 2015; Basilio et al., 2024).

3.5 Manifestacdes clinicas e diagnéstico da osteonecrose dos maxilares por bifosfonatos

Do ponto de vista clinico, a MRONIJ ¢ definida pela presenca de osso necrético cronicamente exposto, em regido oral
e maxilo facial, por um periodo superior a oito semanas, em pacientes com historico de uso de BFs e sem relato prévio de
radioterapia na regido de cabega e pescoco. Essa definigdo ¢ amplamente aceita na literatura e constitui critério fundamental
para o diagnostico da condi¢do (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2014).

As manifestacdes clinicas mais frequentemente descritas incluem dor de intensidade variavel, exposi¢cao 6ssea com
bordas irregulares, parestesia nos ramos do nervo trigémeo, formacao de fistulas intra ou extraorais, mobilidade dentaria nao
associada a doenga periodontal, halitose e supuracdo. Em estagios mais avangados, podem ocorrer alteragdes neurossensoriais,
como parestesia ou hipoestesia, decorrentes do comprometimento de estruturas nervosas adjacentes (Ruggiero et al., 2015;
Pauli et al., 2023; Tagliabue et al., 2024).

Devido a diferengas na morfologia do tecido dsseo e na vascularizagdo, mandibula é mais frequentemente acometida
pela MRONJ do que a maxila, e o quadro clinico pode apresentar evolugdo inicialmente assintomética. Os achados
radiograficos variam conforme o estagio da doenca, podendo incluir desde espessamento da lamina dura, até areas de esclerose

e sequestro 0sseo nos quadros mais avangados (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2014; Tagliabue et
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al., 2024).

3.6 Estadiamento clinico da osteonecrose dos maxilares por bifosfonatos

O estadiamento clinico da MRONJ, proposto pela AAOMS, classifica a condigdo em quatro estagios distintos, de zero
a trés. O estdgio zero, considerado para o paciente em risco, consiste em tecido 6sseo sem evidéncia clinica de necrose,
sintomas inespecificos (dor, parestesia) e alteracdes radiograficas (perda da lamina dura, espessamento do ligamento
periodontal, osteosclerose). O estagio um caracteriza-se pela presenca de 0sso exposto ou necrético assintomadtico, sem sinais
de infecgdo; o estagio dois envolve osso necrdtico exposto ou fistula, associado a dor e infec¢do secundaria, com presenca de
edema, eritema ou pus; e o estagio trés corresponde a quadros mais avangados e extensos, com 0sso exposto infectado e, pelo
menos, mais um dos seguintes achados: fistulas extraorais, fratura patoldgica, osso necrotico estendendo-se além da regido
alveolar (com extensdo para o osso basal circundante) ou ostedlise significativa (American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons, 2022; Ruggiero et al., 2015; Coppola et al., 2023; Mendes et al., 2023; Basilio et al., 2024).

Essa classificacdo ¢ amplamente empregada na pratica clinica e em estudos cientificos, uma vez que auxilia tanto na
defini¢do da conduta terapéutica quanto no acompanhamento da evolucdo clinica dos pacientes acometidos (Ruggiero et al.,

2015; Pauli et al., 2023).

3.7 Prevencio e manejo

A prevencao representa a estratégia mais eficaz no controle da MRONIJ e baseia-se, principalmente, na realizacdo de
avaliacdo odontologica criteriosa antes do inicio da terapia com BFs, na eliminag@o de focos infecciosos, na manutencio de
adequada higiene bucal e no acompanhamento odontolégico periddico. A suspensdo da medicagdo é controversa e deve ser
decidida em conjunto com o médico que a prescreveu. Sempre que possivel, recomenda-se evitar procedimentos odontologicos
invasivos durante o uso desses medicamentos (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2014; Ruggiero et
al., 2015; Coppola et al., 2023; Mendes et al., 2023; Tagliabue et al., 2024).

Nos casos classificados como estagio zero, o tratamento deve ser conservador, visando o controle da dor, com
prescricao de antibidticos se necessario. Nos casos em que a MRONIJ ja se encontra estabelecida nos estagios um ou dois, o
manejo clinico tem como objetivo controlar a dor, a infec¢@o e a progressdo da lesdo. As abordagens descritas incluem o uso
de antissépticos bucais, antibioticoterapia, analgesia adequada e técnicas conservadoras para remog¢do de sequestros 0sseos
(debridamento superficial), reservando-se intervengdes cirargicas mais extensas para situagdes avangadas, como as do estagio
trés, visando a ampla remogdo do osso necrosado (Mendes et al., 2023; Tagliabue et al., 2024).

A tabela um ilustra o estadiamento da MRONJ e o tratamento preconizado, conforme diretrizes da AAOMS (2022).

Tabela 1 - Estadiamento da Osteonecrose dos Maxilares por Bisfosfonatos e tratamento preconizado (AAOMS).

Estagio Caracteristicas Clinicas Tratamento Recomendado

Sem exposi¢do Ossea e evidéncias clinicas especificas

Estagio 0 Monitoramento e controle da dor se houver.
de osteonecrose. Pode haver dor.
L . S " . . Controle da infeccdo e da progressdo da doenga. Remogdo
Estagio 1 Tecido 6sseo exposto ou necrético assintomatico. 1, <
conservadora de tecido dsseo necrotico se houver.
Estéeio 2 Osso necrdtico exposto ou fistula, com sinais de Controle da infeccdo e da progressio da lesdo. Remogdo
stagio . N N . o 2
g infecgdo (dor, edema, secregao purulenta). conservadora de tecido necrotico ou sequestros 0sseos.
Osteonecrose avangada se estendendo além da regido Cuidados Abordagem cirurgica agressiva para remo¢do do 0sso
do osso alveolar, com infeccio e dor intensa necrotico, incluindo possivel reconstrugdo com enxertos 0sseos.
Estagio 3 o - - ;
significativa exposi¢do Ossea e complicagdes como - Cuidados paliativos e reabilitacdo oral, dependendo da
fistulas extraorais, abscessos e fraturas patologicas. gravidade do caso.

Fonte: American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (2022).
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Modalidades terap€uticas adjuvantes, como a laserterapia e a oxigenoterapia hiperbarica, vem sendo investigadas, mas
os resultados ainda s@o inconsistentes na literatura (Kim et al., 2016; Ruggiero et al., 2015; Tagliabue et al., 2024). Essas
terapias complementares tem sido aplicadas em casos mais avancados, pois a laserterapia ja tem aplicagdo clinica consolidada
no tratamento de infec¢des por microrganismos anaerobios e no estimulo a regeneragao 6ssea (Andrade & Santos, 2016).

Ja a oxigenoterapia hiperbarica vem sendo investigada por ser capaz de contribuir para a recuperagdo dos tecidos
comprometidos, favorecendo processos biologicos essenciais a regeneragdo tecidual. Essa terapia se baseia no aumento da
pressdo parcial de oxigénio nos tecidos, consistindo na inalagdo de oxigénio a 100% em ambiente hiperbarico, promovendo
entdo maior difusdo de oxigénio nos tecidos isquémicos. Esse aumento da oxigenagdo local estimula a neoformacao vascular,
estimula a atividade celular e cria um microambiente mais favoravel a regeneracdo 6ssea (Andrade & Santos, 2016; Tagliabue
et al., 2024; Heck et al., 2024). Além disso, a melhora da perfusdo tecidual de oxigénio e da resposta inflamatdria auxilia na
reducdo da dor e no controle de infecgdes secundarias, Contudo, apesar dos resultados promissores observados, a literatura
ainda aponta a necessidade de investigagdes adicionais com metodologias padronizadas, para ajudar a definir indicagdes mais
precisas, protocolos ideais ¢ a real eficacia da oxigenoterapia hiperbarica no tratamento da MRONJ (Shudo, 2022; Heck et al.,

2024).

4. Discussao

A andlise da literatura evidencia que os BFs desempenham papel central no tratamento de diversas doengas associadas
ao metabolismo 0Osseo, sobretudo em razdo de sua elevada afinidade pela matriz mineral e de sua capacidade de inibir a
atividade osteoclastica. Essa afinidade estd diretamente relacionada a presenca da ligacdo carbono-foésforo em sua estrutura
quimica, que confere estabilidade ao farmaco e possibilita sua permanéncia prolongada no tecido 6ésseo. Como consequéncia,
observa-se maior deposigdo dessas substincias em regides de intensa remodelacdo Ossea, como 0s 0ssos gnaticos,
especialmente a mandibula e a maxila, o que contribui para a maior suscetibilidade dessas areas ao desenvolvimento de efeitos
adversos (Ruggiero et al., 2015; Woo et al., 2006).

Entre as classes disponiveis, os BFs nitrogenados destacam-se por apresentarem maior poténcia terapéutica e serem os
mais amplamente utilizados na pratica clinica atual, tanto por via oral quanto intravenosa. Essa maior eficacia decorre de seu
mecanismo de acdo especifico sobre a via do acido mevaldnico, resultando em supressdo mais intensa da remodelagdo Ossea.
Contudo, a mesma caracteristica que confere beneficios terap€uticos relevantes, também esta associada a um risco aumentado
de complicagdes, particularmente quando o uso ¢ prolongado ou em altas doses, como ocorre em pacientes oncoldgicos (Kim
et al., 2016; Ruggiero et al., 2015).

Do ponto de vista historico, os estudos iniciais realizados na década de 1960 demonstraram limitagdes quanto a
eficacia dos BFs administrados por via oral, em virtude de sua degradacdo no trato gastrointestinal. Apesar disso, tais achados
foram fundamentais para a compreensdo do potencial desses compostos como reguladores bioldgicos dos processos de
calcificacdo e descalcificagdo. Apenas a partir da década de 1990, consolidou-se o conhecimento acerca de sua atuagao efetiva
na mineralizagdo e reabsor¢ao 0ssea, possibilitando sua ampla aplicagdo terapéutica em diferentes desordens osseas (Carvalho
et al., 2008; Consolaro & Consolaro, 2008).

A fisiopatologia da MRONIJ ¢ reconhecidamente multifatorial. Além da supressdo da remodelagdo Ossea, fatores
como o efeito antiangiogénico dos BFs, o comprometimento da microcirculagdo, a presenga constante da microbiota oral ¢ a
exposi¢cdo frequente a microtraumas mastigatorios, contribuem para a criagdo de um microambiente desfavoravel a
regeneracdo Ossea. Esses fatores explicam a maior ocorréncia da condi¢@o apds procedimentos odontologicos invasivos ou na
presenga de infec¢des bucais prévias, reforgando a relevancia do acompanhamento odontoldgico continuo desses pacientes
(Kim & Hansen, 2016; Ruggiero et al., 2015; Coppola et al., 2023; Tagliabue et al., 2024).
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Outro aspecto amplamente discutido na literatura refere-se a longa meia-vida biologica dos BFs no esqueleto, que
pode ultrapassar uma década. Essa caracteristica farmacocinética explica a persisténcia do risco de desenvolvimento da
MRONIJ mesmo ap6s a suspensdo do medicamento, representando um desafio adicional no manejo clinico e na tomada de
decisdo terapéutica, especialmente em procedimentos odontologicos eletivos (Kim & Hansen, 2016; Woo et al., 2006; Coppola
et al., 2023).

Clinicamente, a definicdlo da MRONJ baseada na presenca de osso exposto por periodo superior a oito semanas,
permanece como critério diagnostico amplamente aceito. Os sinais ¢ sintomas descritos na literatura, como dor, exposi¢do
oOssea irregular, fistulas, supuragdo e alteracdes neurossensoriais em estagios avancados, refletem a complexidade e o impacto
funcional da doenca. A classificacdo dos estagios proposta pela AAOMS tem se mostrado essencial para orientar a conduta
terapéutica e o acompanhamento clinico dos pacientes acometidos (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons,
2014; Coppola et al., 2023; Mendes et al., 2023; Pauli et al., 2023; Tagliabue et al., 2024; Basilio et al., 2024).

No que se refere a0 manejo clinico dos pacientes, a literatura ¢ unanime ao destacar a prevengdo como a principal
estratégia para redugdo da incidéncia da MRONJ (Lee et al., 2023; Martins et al., 2023; Coppola et al., 2023). A avaliagdo
odontologica prévia ao inicio da terapia com BFs, a eliminag@o de focos infecciosos e a adogdo de abordagens conservadoras
durante o tratamento sdo medidas fundamentais. Quando a condigdo ja esta estabelecida, o tratamento visa principalmente o
controle da dor, da infeccdo e da progressdo da lesdo, com intervengdes cirurgicas reservadas para casos mais avangados
(Ruggiero et al., 2015; Coppola et al., 2023; Pauli et al., 2023; Martins et al., 2023).

Nesse contexto, terapias adjuvantes como a oxigenoterapia hiperbarica vém sendo exploradas como alternativas
complementares no manejo da osteonecrose medicamentosa dos maxilares. O aumento da oxigenagdo tecidual promovido por
essa modalidade pode favorecer a neoangiogénese, melhorar a atividade celular e contribuir para um ambiente mais propicio a
cicatrizacdo. Embora estudos recentes apontem resultados promissores, a literatura ainda ressalta a necessidade de
investigagdes adicionais, com protocolos padronizados, para estabelecer de forma definitiva sua eficacia e indicagdo clinica

(Andrade & Santos, 2016; Mendes et al., 2023; Basilio et al., 2024).

5. Conclusio

Os BFs desempenham papel fundamental no tratamento de diversas condigdes Osseas, mas esta associado ao risco de
desenvolvimento da MRONJ, especialmente em pacientes submetidos a intervengdes odontologicas invasivas. Embora o
nimero de estudos sobre a MRONJ vem aumentando, sua etiologia ainda necessita de esclarecimentos adicionais. Sendo
assim, uma criteriosa avaliacdo odontoldgica antes do inicio da terapia ¢ primordial, bem como um restrito acompanhamento
durante o uso desses farmacos. O correto estadiamento da MRONJ permite a escolha das abordagens terapéuticas adequadas, e
uma atuag@o multidisciplinar focando na prevengdo ¢é essencial para minimizar a incidéncia e os impactos dessa condigdo nos

pacientes.
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